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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZERNEVE \ é
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GAVRETO 100 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL é\
100 mg pralszetinibet tartalmaz kemény kapszulanként. &
AN
A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban. b
&
3.  GYOGYSZERFORMA Q
.9
Kemény kapszula. \\

kapszulahéj also részén ,,BLU-667", a kapszulahéj felsé ré ,100 mg” fehér tintaval ranyomtatott

Vildgoskék szind, atlatszatlan, 0-s méreti (22 mm hosszi >;@ﬁ széles) kemény kapszula, a
felirattal.
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4.  KLINIKAI JELLEMZOK O

A Gavreto a transzfekcio soran atrendezOQ8{t (rearranged during transfection, RET) génfuzio-pozitiv

eloérehaladott nem kissejtes tiidorakba -small cell lung cancer, NSCLC) szenvedd felnott betegek
kezelésére javallt monoterapiaban, a((L t korabban nem kezeltek RET-inhibitorral.

4.1 Terapias javallatok

4.2  Adagolas és alkalmazz‘isQ

A terapiara a daganatellene@égyszerek alkalmazasaban jartas szakorvosnak kell javaslatot tenni.
X

A RET génfﬁzié-poziti@érehaladott NSCLC kezelésére a beteget validalt vizsgalati mddszer alapjan

kell kivalasztani. QI

-
&

Az ajanlott naponta egyszer 400 mg pralszetinib, éhgyomorra bevéve (lasd ,,Az alkalmazas

modja” cimy) szakaszt). A kezelést a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas
kialak% ig kell folytatni.

Adagolas

H 4Mlszetinib adagjanak bevétele utan hanyas jelentkezik, a betegnek nem szabad potldlagos
ﬁiag t bevennie, hanem a kdvetkezo, tervezett adaggal kell a kezelést folytatnia.

Kihagyott adag
Ha a pralszetinib egy adagja kimaradt, akkor a kimaradt adagot még aznap, amilyen hamar lehetséges,
potolni kell. A pralszetinib-kezelést méasnaptol a szokasos napi adagolasi rend szerint kell folytatni.



Dozismodositas mellékhatdasok miatt
A mellékhatasok enyhitése érdekében, azok sulyossaga és klinikai megjelenése alapjan, fontolora lehet
venni a kezelés megszakitasat, akar a dozis csokkentésével, akar anélkiil is.

A betegek adagja 100 mg-os 1épésekben napi egyszeri 100 mg-os minimalis adagra csokkenthetd. A
Gavreto-kezelést véglegesen abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akik nem toleraljak a napi

egyszeri 100 mg-os szajon at bevett dozist. . é&'

)

A mellékhatasok jelentkezésekor javasolt dozismodositasokat az 1. tablazat tartalmazza. %/\/

1. tablazat: A Gavreto adagjanak javasolt mdédositasa mellékhatasok jelentkezése e@

Mellékhatas Sulyossag® Dozismédositas N\
Pneumonitis/interstitialis 1. vagy 2. fokozatu Teljes megsziing @ szakitsa meg
tiidobetegség (interstitial lung a Gavreto-kez Folytassa a
disease, ILD) kezelést csokkéntett dozissal.
(lasd 4.4 pont) Pneumon@LD ismételt
jelentke esetén véglegesen
hagyj a Gavreto-kezelést.

3. vagy 4. fokozat Pne@nitis/ILD esetén
\églegesen hagyja abba a kezelést.
Hypertonia 3. fokozata N @‘fokozatﬁ hypertonia esetén
,C:szakitsa meg a Gavreto-kezelést,
/\/ ha az az optimalis
QO | vérnyomascsokkentd kezelés
‘Q ellenére tovéabbra is fennall.
/b, Folytassa a kezelést csokkentett
") dozissal, ha a hypertonia
S kontrollaltta vélik.
4, fo@l Véglegesen hagyja abba a
N Gavreto-kezelést.
Transzaminazszint emelkedése 3( %‘E{y 4. fokozat Szakitsa meg a Gavreto-kezelést,
O

és heti egyszer ellendrizze a
« glutamat-oxalacetat-transzaminaz
N . .
A (GOT) ¢és a glutamat-piruvat-
transzaminaz (GPT) szintjét, amig
Q azok az 1. fokozatig nem
@ enyhiilnek vagy a kiindulasi
W0 értékre vissza nem allnak.
/\> Folytassa a kezelést csokkentett
% dozissal.
\kg/ A transzaminazszint-emelkedés 3.
{ vagy annal magasabb fokozatl
Q ismételt jelentkezésekor
/\/ véglegesen hagyja abba a Gavreto-

AA% kezelést.

Vérz@%mények 3. vagy 4. fokozat Szakitsa meg a Gavreto-kezelést,
A amig 1. fokozatig nem enyhiil.
Q Csokkentett dozissal folytassa a

kezelést.

Eletet veszélyezteté vagy
ismétlodo sulyos vérzéses
események esetén véglegesen
hagyja abba a Gavreto
alkalmazasat.




Mellékhatas Sulyossag® Doézismodositas

QT-intervallum megnyulas 3. fokozat Szakitsa meg a Gavreto-kezelést
500 ms-nal hosszabb
QTec-intervallum esetén, amig a
QTc-intervallum vissza nem tér
<470 ms-ra.

%,
Folytassa a kezelést ugyanabba§
dozisban, ha a QT—intervalluy\/

megnyulast okozo kockazatg
tényezoket azonositottak
korrigaltak.

Csokkentett dozissal folytassa a
kezelést, ha nem ositottak
mas, QT—inte‘r m megnyulast
okoz6 kock??@i tényezét.

4. fokozatu Végleges@ﬁgyja abba a
Gavret elést, ha a betegnek
életeéi@zélyezteté arrhythmiaja
van.

AN

Egyéb klinikailag jelentés 3. vagy 4. fokozat 2akitsa meg a Gavreto-kezelést,
mellékhatasok (lasd 4.8 pont) s‘\amig legalabb 2. fokozatig nem

/\,/ap enyhtil. Folytassa a kezelést
Q" | csokkentett dozissal.
\Q 4. fokozatu mellékhatasok ismételt
0 jelentkezésekor véglegesen hagyja
Q) abba a kezelést.

a

(NCI-CTCAE) 4.03-as verzioja alapjan kerdil ulyossag szerint osztalyozasra.

A mellékhatasok a National Cancer Institute @Eon Terminology Criteria for Adverse Events

Dozismodositds citokrom P-450 (C YP)3A@IQV/vagy P-glikoprotein- (P-gp) inhibitorral térténo
alkalmazads esetén

A pralszetinibnek a felsoroltak bérr)@(ével torténd egyidejii alkalmazésa keriilendo (lasd 4.4 és
4.5 pont):

hatdanyagok, amelyek eg@m P-gp-inhibitorok és er6s CYP3A4-inhibitorok;

erés CYP3Ad-inhibitorgk;

kozepesen erds CYP3A2-inhibitorok;

P-gp-inhibitorok;‘@

hatbéanyagok, aé\yek egyszerre P-gp-inhibitorok és kozepesen erés CYP3A4-inhibitorok.
\

Ha nem kerﬁlhetéﬁ? fenti inhibitorok valamelyikével vald egyidejii alkalmazés, a pralszetinib
aktualis adagjéﬁé kenteni kell a 2. tdblazatban javasolt mddon. Ha az egyidejileg alkalmazott

amelyet

0 kezelés befejezése ota az inhibitorra vonatkozo eliminacids felezési id6

ibitor alkalmazasat megel6z6en szedett a beteg.
\

O

&

inhibitorral tg
3—5—s26rés§'%/ megfeleld iddtartam eltelt, a pralszetinib azon adagjaval kell folytatni a kezelést,

v




2. tablazat: A Gavreto adagjanak javasolt mdédositasai CYP3A4- és/vagy P-gp-inhibitorral
torténé egyidejii alkalmazas esetén

A Gavreto aktualis adagja A Gavreto javasolt adagja
e erods CYP3A4-inhibit0r0{§’
e kozepesen erés \ <
Hatéanyagok, amelyek CYP3A4-1nh1b1torokV

egyszerre P-gp-inhibitorok | o P-gp-inhibitorokq
és erds CYP3A4-inhibitorok
e hatéanyago elyek

egyszerre P-gp-inhibitorok
és kozepebén erés
CYP3A%=inhibitorok

400 mg szajon at, naponta 200 mg szajon at, naponta 300 m ‘%ﬁ)n at, naponta
egyszer egyszer egyszy‘i&

300 mg szajon at, naponta 200 mg szajon at, naponta 200, szajon at, naponta
egyszer egyszer e

200 mg szajon at, naponta 100 mg szajon at, naponta mg szajon at, naponta
egyszer egyszer N egyszer

>
Dozismodositas CYP3A4-induktorokkal torténd alkalmazas e, sSt'n
A pralszetinib erds vagy kdzepesen erds CYP3A4-induktow@1 torténd egyidejii alkalmazasa

keriilendd (l4sd 4.4 és 4.5 pont). \QO
Kiilonleges betegcsoportok @,

AS

Vesekarosodas §

Nem javasolt a dozismodositas az enyhe, ill o) Ozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (a kreatinin-clearance [CLcr] C, roft—Gault-képlet alapjan becsiilt érté¢ke 30—

89 ml/perc). A pralszetinibet nem vizsgalgdk*sulyos vesekarosodasban (CLcr 15-29 ml/perc) vagy
végstadiumi vesebetegségben (CLcr < /perc) szenvedo betegeknél. Mivel a pralszetinib vesén
keresztiili eliminacidja elhanyagolhdtoystlyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben
szenvedo betegek esetében nincs ﬂkség a dozis modositasara (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas ‘Q/Q

Nem javasolt a dozismodosiasyaz enyhe (az 6sszbilirubinszint nem haladja meg a normalérték felsé
hatérat és a glutarnét—oxé&—transzaminéz [GOT] szintje nagyobb, mint a normalérték felso hatara,
vagy az 0sszbilirubinsz \agyobb, mint a normalérték felsé hataranak 1-1,5-szerese [a GOT szintje
barmilyen lehet]), kg sen sulyos (az 6sszbilirubinszint nagyobb, mint a normalérték felsé
hataranak 1,5-3- a [a GOT szintje barmilyen lehet]), illetve sulyos majkarosodasban (az
Osszbilirubinszi S%;gyobb, mint a normalérték felsé hataranak 3-szorosa [a GOT szintje barmilyen
lehet]) szenve}{/@ﬂetegeknél (lasd 5.2 pont).

1dosek %
Nem jax%l a dozismodositas a 65 éves vagy annal idosebb betegeknél (lasd 5.1 pont).

Gy@vkek és serdiilok

A pralszetinib biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb, RET génfluzio-pozitiv
orehaladott NSCLC-ben szenved6 gyermek-, illetve serdiilokora betegek esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Az alkalmazas modja

A Gavreto-t szajon at kell bevenni. A kapszulakat a betegeknek egészben, egy pohar vizzel,
¢hgyomorra kell lenyelniiik. A betegeknek a pralszetinib bevétele el6tt legalabb két oran at és a
bevételt kdvetd legalabb egy oran at nem szabad étkezniiik (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok . Q

)

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szemben%\/

tulérzékenység. Q
2

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedés®

Pneumonitis/ILD Qj

Stlyos, életet veszélyeztetd vagy végzetes kimenetelli pneumonitis/ILD ese }@\ szamoltak be
azoknal a betegeknél, akik a klinikai vizsgalatok soran pralszetinibet kapta sd 4.8 pont). A klinikai
tiineteket okozo pneumonitisben vagy ILD-ben szenvedo6 betegeket kiza klinikai vizsgalatokbol.

Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy azonnal 1épjenek kapcs a kezelGorvosukkal és
szamoljanak be az Gjonnan fellépd vagy sulyosbodo légzérendSZ@ﬁneteikrél.

Azokat a betegeket, akiknél pneumonitisre/ILD-re utal6 akut yagy sulyosbodé 1€gzdszervi tiinetek (pl.
dyspnoe, kohoges €s 1az) jelentkeznek, az egyéb lehetséges kizarasa érdekében ki kell vizsgalni.
Ha a pneumonitis/ILD kialakulasat a pralszetinib-kezelés &sszeﬁiggének itélik, a Gavreto-kezelést
az igazolt pneumonitis/ILD sulyossaganak megfelelc’ieh@mg kell szakitani, a gyogyszer adagjat
csOkkenteni kell, vagy a kezelést véglegesen abba k&;l-&mgyni (l4sd 4.2 pont).

AS

Hypertonia @

A klinikai vizsgalatok soran a pralszetinibb zelt betegeknél hypertoniat figyeltek meg (lasd
4.8 pont). A kezeléssel dsszefliggd hyper t az esetek tlnyomo részében vérnyomascsokkentd
gyogyszerekkel kezelték. é

A nem kontrollalt hypertoniaban szenvedé betegeknél nem szabad megkezdeni a Gavreto-kezelést. A
mar meglévé hypertoniat a Gavr; ezelés megkezdése elott megfelelden be kell allitani. Egy hét
elteltével, ezt kdvetden pedig labb havonta, illetve akkor, ha klinikailag indokolt, ajanlott a
vérnyomas ellendrzése. Vé mascsokkentd kezelést kell megkezdeni, vagy sziikség szerint azt
modositani. A Gavreto-ks(/ s soran megfigyelt hypertonia stlyossaganak megfelelden a kezelést
meg kell szakitani, a gydgyszer adagjat csokkenteni kell, vagy a kezelést véglegesen abba kell hagyni

(lasd 4.2 pont). | &

Transzaminézszi&%fnelkedése

A klinikai Vésbﬁlatokban pralszetinibbel kezelt betegeknél a transzaminazszint emelkedésének stlyos

eseteir6l S‘A oltak be (lasd 4.8 pont).

A GPsgga GOT-szintet a Gavreto-kezelés megkezdése el6tt €s a kezelés elsé 3 honapja alatt

2 te ellendrizni kell, ezt kdvetden pedig havonta, illetve, ha klinikailag indokolt. A

G:@to—kezelés soran megfigyelt transzaminazszint-emelkedés stulyossdganak megfelel6en a

E&vreto—kezelést meg kell szakitani, a gydgyszer adagjat csokkenteni kell, vagy a kezelést véglegesen
abba kell hagyni (I1asd 4.2 pont).



Vérzéses események

A Gavreto alkalmazasakor sulyos, akar végzetes kimeneteld vérzéses események fordulhatnak el6.
Eletet veszélyeztetd vagy ismétlodo, sulyos vérzéssel érintett betegeknél véglegesen abba kell hagyni
a Gavreto alkalmazasat (lasd 4.2 pont).

QT-intervallum megnyulas X
R

N

A QT-intervallum megnytlasat figyelték meg olyan betegeknél, akik klinikai vizsgalatokban /\/

Gavreto-t kaptak (lasd 4.8. pont). Ezért a Gavreto-kezelés megkezdése el6tt a betegek %
QTc-intervallumanak <470 ms-nak kell lennie, és a szérumelektrolitoknak a normal tart on beliil
kell lenniiik. A hypokalaemiat, a hypomagnesaemiat és a hypocalcaemiat a Gavreto-k s el6tt és

alatt egyarant korrigalni kell. Az elektrokardiogramot (EKG) és a szérumelektrolitok
Gavreto-kezelés els6 hetének és els6 honapjanak végén, majd klinikailag indokol‘; €etben, maés

kockazati tényezok (pl. egyidejiileg fennall6 hasmenés, hanyas, hanyinger, egyidejilleg alkalmazott
gyogyszerek) jelenlététdl fiiggden, idészakosan ellendrizni kell. b®

A pralszetinibet koriiltekintéssel kell alkalmazni olyan betegeknél, akik kortorténetében
szivritmuszavar vagy QT-intervallum megnyulas szerepel, valamint ol etegeknél, akik erds

CYP3A4-gatlokat vagy olyan gyogyszereket kapnak, amelyekrdl is y hogy QT/QTc-intervallum
megnyulast idézhetnek elo. ’\\

A Gavreto megszakitasa, dozismodositasa vagy abbahagyasa %ﬁn szlikségessé (lasd 4.2 pont).

Tuberkulozis 0/\/

be. A kezelés megkezdése el6tt a betegeket — a h anlasoknak megfelel6en — ki kell vizsgalni,
hogy fennall-e aktiv vagy inaktiv (,,latens”) tub 0zis. Az aktiv vagy latens tuberkuldzisban
szenvedo betegeknek a Gavreto-kezelés me k@ ese elott standard mycobacterium elleni terapiaban
kell részesiilniiik. {

A Gavreto-t kapo betegeknél tuberkul6zisrol, t6b§b$ annak extrapulmonalis form4jarél szamoltak

o
Gyobgyszerkolesonhatasok &Q

meéllett erds CYP3A4-inhibitor hatassal is rendelkezd
; er0s vagy kozepesen erés CYP3A4-inhibitorokkal; tovabba
en er0s CYP3A4-inhibitor hatassal is rendelkezd hatéanyagokkal

crer

A Gavretonak a P-gp-inhibitor, és
hatbéanyagokkal; P-gp-inhibitor
P-gp-inhibitor, és emellett ko
torténd egyidejii alkalmazasd

4.2 és 4.5 pont). \
N

A Gavreto erds vagy Kézepesen erés CYP3A4-induktorokkal torténd egyidejii alkalmazasat keriilni
kell, mert csékken&@?k a pralszetinib plazmakoncentraciojat (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Termékenység @8 terhesség

A Gavret(%?elés alatt és az utolsd dozis utan legalabb 1 hétig a fogamzoképes néi partnerekkel
rendelkaZ§ férfibetegeknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, beleértve egy barrier elven
alapi@o amzasgatlo modszert (lasd 4.6 pont).

A %mz()képes noknek azt kell tanacsolni, hogy a Gavreto-kezelés alatt ne essenek teherbe.

betegek esetében a pralszetinib-kezelés alatt nagyon hatékony, nem hormonalis fogamzasgatlo
modszerre van sziikség, mivel a pralszetinib hatastalanithatja a hormonalis fogamzasgatlokat. Ha
elkeriilhetetlen a hormonalis fogamzasgatlas, akkor a hormonalis modszer mellett dvszert is kell
alkalmazni. A hatékony fogamzasgatlast az utols6 dozis utan legalabb 2 hétig folytatni kell (lasd
4.6 pont).



Natriumtartalom

Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok X,

CYP3A4- és/vagy P-gp-inhibitorok ‘§
P-gp-inhibitorok: A pralszetinib egyszeri 200 mg-os do6zisanak ciklosporin (P-gp-inhibitor és/\/

"

gyenge-kozepesen erés CYP3A4-inhibitor) egyszeri 600 mg-os dozisaval torténd egyideji %

alkalmazasa egészséges vizsgalati alanyoknal 81%-kal ndvelte meg a pralszetinib AUC, ekét és
48%-kal a Crmax-értékét, a pralszetinib 200 mg-os dézisanak 6nmagaban torténd alkal ahoz
viszonyitva.

Z,

P-gp-inhibitor, és emellett erés CYP3A4-inhibitor hatassal is rendelkez6 hatégx@ok: Napi egyszeri
200 mg pralszetinib és napi egyszeri 200 mg itrakonazol (amely P-gp-inhibitof&s erés CYP3A4-
inhibitor) egyidejii alkalmazasa a pralszetinib AUCo..-értékét 251%-kal, C@'ﬁr‘tékét pedig 84%-kal
novelte meg az dnmagaban alkalmazott pralszetinibhez képest. q

A pralszetinib egyidejii alkalmazasa olyan hatéanyagokkal, amelyek @gyszerre P-gp-inhibitorok
és/vagy erOs vagy kozepesen erés CYP3 A4-inhibitorok, megnovelheti a pralszetinib
plazmakoncentracidjat, ami fokozhatja a pralszetinib okozta melgRhatasok kockazatat. A
pralszetinibnek a kovetkezd felsorolt hatéanyagokkal torténd %yldejﬁ alkalmazasat kertilni kell (14sd
4.4 pont):
o egyszerre P-gp-inhibitorok és erés CYP3A4-inhibi (beleértve, de nem kizardlag, a
kovetkezdket: ketokonazol, itrakonazol, kobicisZ@: klaritromicin, ritonavir vagy szakvinavir);
. er6s CYP3A4-inhibitorok (beleértve, de nem kjgarolag, a kdvetkezoket:
telitromicin, troleandomicin, vorikonazol, o@mib, idelalizib, nefazodon, nelfinavir vagy

grépfritlé); §
o kozepesen erés CYP3 A4-inhibitorok b? rtve, de nem kizardlag, a kovetkezoket: aprepitant,
ciprofloxacin, konivaptan, krizotinib onazol, fluvoxamin, imatinib, izavukonazol vagy

tofizopam); %
o P-gp-inhibitorok (beleértve, de é{ 1zarblag, a kovetkezoket: ciklosporin, karvedilol vagy
kinidin); K

. egyszerre P-gp-inhibitorok €§ kozepesen erds CYP3A4-inhibitorok (beleértve, de nem
kizardlag, a kévetkezc'iliet@ro edaron, diltiazem, eritromicin, verapamil).

Ha a fenti inhibitorok valas ikével valo egyidejli alkalmazas nem keriilheto el, csokkentse a
pralszetinib aktualis ada lasd 4.2 pont).

Eros CYP3A4-indukgerok

A pralszetinib erd P3A4-induktorokkal torténd egyideji alkalmazasa csokkentheti a pralszetinib
gejojat, ami csokkentheti a pralszetinib hatasossagat. A pralszetinib egyetlen

anak napi egyszeri 600 mg rifampinnal (amely erés CYP3A4-induktor) térténd

azasa a pralszetinib AUC..-értékét 68%-kal, Cnax-értékét pedig 30%-kal csokkentette.

Ezért kerii ell a pralszetinib egyidejii alkalmazasat er6s CYP3A4-induktorokkal (beleértve, de nem

kizé@ kovetkezoket: karbamazepin, fenitoin, rifabutin, rifampicin és k6zonséges orbancfii

[Hypepieum perforatum]) (lasd 4.4 pont).

A4, CYP2CS, CYP2C9, P-gp, BCRP, OATPIBI1, OATP1B3, OATI, MATE1 és MATE2-K sziik
i;dpids indexti szenzitiv szubsztratjai
A pralszetinib egyidejii alkalmazasa megvaltoztathatja a CYP-enzimek (CYP3A4, CYP2C9 és
CYP2CSB) és transzporterek (P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATI1, MATE1 és MATE2-K)
CYP-enzimek ¢és transzporterek sziik terapias indexii szubsztratjai (beleértve a teljesség igénye nélkiil
a ciklosporint, a paklitaxelt és a warfarint).



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

A fogamzoképes noket tajékoztatni kell arr6l, hogy a pralszetinib magzati karosodast okozhat (1asd

5.3 pont).
A

Fogamzoképes ndk esetén a Gavreto-kezelés megkezdése el6tt a lehetséges terhességrol meg ¢ Q
gy06z6dni.

A Gavreto-kezelés alatt €s az utols6 dozis utan legalabb 2 hétig a fogamzoképes nébeteg@( nagyon
hatékony, nem hormonalis fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (lasd 4.4 pont). @

A Gavreto-kezelés alatt és a Gavreto utols6 dozisa utan legalabb 1 hétig a fogamzdRépes néi partnerrel
rendelkezo férfibetegeknek kotelezd hatasos fogamzasgatlast alkalmazniuk, b‘ekére egy barrier
elven alapulé fogamzasgatlé modszert. b

felmeriil a terhesség gyantja, azonnal 1épjenek kapcsolatba kezeldorv

<

Terhesség ’\\

Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy amennyiben a Gavreto s@@latt teherbe esnek, vagy
1

A pralszetinib terhes ndknél torténd alkalmazasara vonatkozg ,QOk nem allnak rendelkezésre. Az
allatkisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 poy{/

Hatasmechanizmusa és az allatkisérletek eredményei eﬂ@jan a pralszetinib terhes néknél alkalmazva
karosithatja a magzatot. @

A Gavreto nem alkalmazhat6 terhesség alatt, ki@v, ha a nébeteg klinikai allapota sziikségessé teszi a
pralszetinibbel torténd kezelést. Q)

Szoptatas be

Nem ismert, hogy a pralszetinib Vag@tabolitj ai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
A szoptatott gyermekre nézve a @(ézatot nem lehet kizarni.
\

A szoptatést a Gavreto—kez@.alat‘c ¢s az utolso6 dozis alkalmazasat kovetd egy hétig fel kell
fliggeszteni. 150

N\

Termékenység é\/

<
A pralszetinib te@%ﬁenységre gyakorolt hatasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok. Q
A nem klini ﬁbiztonségosségi eredmények alapjan a termékenység csokkenhet a pralszetinib-kezelés
soran (lés% pont). A kezelés el6tt a férfiaknak és a néknek is tanacsot kell kérniiik a fertilitas
haték(‘)nQ Orzésére vonatkozodan.

O

4.7@@ készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

avreto kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A kezelés alatt gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor elovigyazatossag
sziikséges, mivel a betegek a Gavreto szedése alatt faradtsagot tapasztalhatnak (lasd 4.8 pont).



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatas az anaemia (53,0%), a glutamat-oxalacetat-transzaminaz szintjének
emelkedése (49,1%), neutropenia (46,7%), a musculosceletalis fajdalom (44,4%), a székrekedés
(43,9%), a faradtsag (42,2%), a glutamat-piruvat-transzaminaz szintjének emelkedése (37,0%), a é
leukopenia (37,0%) és a hypertonia (35,0%) volt. ‘0,

A leggyakoribb sulyos mellékhatés a tiidogyulladas (15,6%), a pneumonitis (5,7%) és az a /\{a
(5,2%) volt. Q

A leggyakoribb sulyos mellékhatasok az anaemia (22,4%), a neutropenia (21,1%), a P@rtonia
(17,6%), a pneumonia (15,4%) és a lymphopenia (17,4%) voltak.

A klinikai vizsgalatok adatai alapjan valamennyi 3. vagy 4. fokozata mellékhafds esetében nagyobb
expozicio mellett figyeltek meg expozicio-véalasz Osszefliggést, és a pralsz% -exXpozicio
novekedésével a mellékhatasok megjelenéséig eltelt id6 rovidiilt. q

Mellékhatasok miatti doziscsokkentésre a Gavreto-val kezelt betege@%—énél keriilt sor. A dozis
csokkentéséhez vezetd leggyakoribb mellékhatas a neutropenia ( ‘5\6 0), az anaemia (10,6%), a
lymphopenia (7,2%), a pneumonitis (5,7%), a kreatin-foszfokin? int emelkedése a vérben (5,2%), a
hypertonia (4,8%), a leukopenia (4,6%) és a faradtsag (4,1%),b .
A kezelés mellékhatasok miatti végleges abbahagyasara a@%reto-val kezelt betegek 10,6%-anal
keriilt sor. A Gavreto-kezelés végleges abbahagyésého@ezeté leggyakoribb mellékhatas a pneumonia
(2,6%) és a pneumonitis (2,2%) volt. @

AS

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa @

A biztonsagossagi populacié osszesen 540 }E%et, koztiik 281 elérehaladott NSCLC-ben szenvedd
beteget, valamint mas szolid tumortipuso szenvedo betegeket (beleértve a RET génflzios
pajzsmirigyrakot és a RET génmutécié@@ulléris pajzsmirigyrakot) foglalt magaban, akik

400 mg-os kezd6 adagban kaptak p @tinibet; lasd az 5.1 pontot. A kiilonbdz6 terapias javallatok
esetében nem figyeltek meg klinil:ila jelentds kiilonbséget a biztonsagossagi profil tekintetében.

Az ARROW vizsgélatban a G@o—val kezelt betegek esetén jelentett mellékhatasok az alabbiakban
kertilnek felsorolasra (3. té‘t&at), a MedDRA szervrendszeri €s gyakorisagi osztalyozasa szerint.
\

X

A gyakorisag meghatarpgésa a kovetkez6 konvenciot koveti: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(>1/100 — <1/10); n@an akori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000), és n@nert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg).

Az egyes szeryféndszereken beliil a mellékhatasok csokkend gyakorisag és stilyossag szerint keriilnek

feltﬁntetésre%/\/
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3. tablazat: Az ARROW Kklinikai vizsgalatban 400 mg Gavreto-val kezelt betegeknél jelentett

mellékhatasok (N=540)

Szervrendszer/ Osszes
Mellékhatasok Gyakorisagi sulyossagi 3-4-es fokozat
kategoéria fokozat %
% N
Fert6zo betegségek és parazitafert6zések N
Pneumonia! N Kori 22.4 %?/v
Hugyuti fertézés agyon gyakor 14,8 e
Tuberkulézis? Nem gyakori 0,7 0,704
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek ol
Anaemia’ 53,0 S 224
Neutropenia* 46,7 21,1
Leukopenia® Nagyon gyakori 37 ,0 \A 8,9
Lymphopenia® 17,4
Thrombocytopenia’ 1,9, ¢ 4,8
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek (\‘f‘l
Hypocalcaemia Q‘Zg 1 3,9
Hyperphosphataemia Q@ 174 0,2
Hypoalbuminaemia Nagyon gyakori <\\ 14,8 -
Hypophosphataemia s@} 13,0 6,7
Hyponatraemia N 12,2 4,4
Idegrendszeri betegségek és tiinetek S 7
Fejfajas® " 18,0 0,6
izeJerés zavara’ Nagyo&@yakorl 16,7 -
Erbetegségek és tiinetek ‘O’b
Hypertonia'® . 35,0 17,6
HZlISmorrhagia11 ngon gyakori 20,6 3,9
Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis bétegségek és tiinetek
K&hogés' %) 28,1 0,6
Dyspnoe {Q Nagyon gyakori 20,4 2,0
Pneumonitis'? 12,2 33
Emésztorendszeri betegségek és t’&netek
Székrekedés A 43,9 0,6
Hasmenés \ 'Q 33,1 3,1
Hényinger < N for 19.6 0.2
Hasi fjdalom'* N Aeyon gyarent 17.8 1,5
Szajszarazsag ‘\ 16,5 -
Hanyas Ca 14,8 1,1
Stomatitis'® 7 Gyakori 6,9 1,3
Mij- és epebetéuségek, illetve tiinetek
Emelkedett gl@\nét—oxélacetét— 49,1 6,9
transzaminaZszint’
Emelke(kﬁlutamét-piruvét- Nagyon gyakori 37,0 4,8
transzamin4zszint”
Hypérbititubinaemia'® 14,4 1,7
A b&vés a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Blrkitités!”? | Nagyon gyakori | 19,1 -
csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Musculosceletalis fajdalom!® 44 .4 2,6
Kreatin-foszfokinazszint emelkedése a Nagyon gyakori 16,7 7,6
vérben
Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok
Faradtsag'’ Na Kori 422 4,1
Odéma® Eyon gyakort 31,5 0,2
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Szervrendszer/ Osszes
Mellékhatasok Gyakorisagi sulyossagi 3-4-es fokozat
kategoria fokozat %
%
Pyrexia 27,8 1,5
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek -~
QT-megnyulis?! | Gyakori | 52 | 04 N
Vese- és hugyiiti betegségek és tiinetek ‘N
Kreatininszint emelkedés a vérben | Nagyon gyakori | 25,4 | ;f_&/
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei N
Alkalikusfoszfataz-szint emelkedés a N . 12,0 Q15
. agyon gyakori
vérben
! beleértve a pneumoniat, a pneumocystis jirovecii pneumoniat, a citomegalovirusos tiid8 ulladast, atipusos
pneumoniat, a tiido fertézéseit, a bakteridlis pneumoniat, a haemophilus okozta pneu iat, az influenza
esetén kialakuld pneumoniat, a streptococcus okozta pneumoniat, a moraxella okq umoniat, a

staphylococcus okozta pneumoniat, a pseudomonas okozta pneumoniat, az atip @ycobacterialis

pneumoniat, a legionella okozta pneumoniat

az esetek tobbsége extrapulmonalis tuberkulozisrol, példaul nyirokcsomo-, p @neélis tuberkul6zisrol vagy

vesetuberkulozisrol szamolt be

3 beleértve az anaemiat, a haematokrit csdkkenését, a vorosvértestek szé@ csokkenését, a

haemoglobinszint csokkenését, az aplasticus anaemiat .

beleértve a neutrofil sejtszam csdkkenését, neutropeniat \\

beleértve a fehérvérsejtszam csokkenését, leukopeniat @

beleértve a lymphopeniat, a lymphocytaszam csdkkenését ,b

beleértve a thrombocytopeniat, a vérlemezkeszam csékkenésé\/

beleértve a fejfajast, tenzids fejfajast (@)

beleértve az ageusiat, dysgeusiat \Q

10beleértve a hypertoniat, a vérnyomas emelkedését

beleértve 39 preferalt kifejezést a haemorrhagia sz ositott MedDRA lekérdezés (Standardised
MedDRA Queries, SMQ) (kivéve a laboratoriumi kif¢jezéseket) sziik keresésnek megfeleld kifejezései
koziil, kizarva az invaziv gyogyszeradagolassal solatos kifejezéseket, a rupturaval kapcsolatos
kifejezéseket, a disszeminalt intravaszkulériaﬁ@ulopétiét, a traumas vérzésekkel kapcsolatos
kifejezéseket, valamint a terhességgel, szﬁlé% vagy ujszilottkori vérzéssel kapcsolatos kifejezéseket.

12 beleértve a kohogést, produktiv ktihégf:&q

4
5
6
7
8
9

13 beleértve a pneumonitist, interstitialis tiidébétegséget

4 beleértve a hasi fajdalmat, felhasi f4 at

13 beleértve a stomatitist, aftas fekély

16 beleértve a vér bilirubinszintjén
emelkedését, a nem konjugalt

17 beleértve a borkiiitést, a ma
borkiiitést, a papulosus ho

18 beleértve a muszkulos

elkedését, hyperbilirubinaemiat, a konjugalt bilirubinszintek
binszintek emelkedését
“papulosus borkiiitést, az acneiform dermatitist, az erythemat, a generalizalt
1titést, a pustulosus borkiiitést, a maculosus kiiitést, az erythematosus borkiiitést
alis eredetii mellkasi fajdalmat, myalgiat, arthralgiat, végtagi fajdalmat, nyaki
etalis fajdalmat, hatfajdalmat, csontfajdalmat, spinalis fajdalmat,
revséget
, faradtsagot
20 peleértve az (ﬁg at, arc duzzanatot, periférias duzzanatot, periférias oedemat, arc oedemat, periorbitalis
oedemat, s ¢j oedemat, generalizalt oedemat, duzzanatot, lokalizat oedemat
Hbeleértve %ektrokardiogrammal detektalt QT-intervallum megnytlast, a hosszt QT-szindromat
* ezen fe]& ,7%-ban emelkedett transzamindzszinteket jelentettek (0,6% 3.—4. fokozatu)

19 beleértve az ast

4
A kivalaszfott mellékhatasok leirasa

Png}tonitis/lLD

pneumonitis és az ILD az ARROW vizsgalatba bevont és Gavreto-t kapd 540, NSCLC-ben vagy
mas szolid tumorban szenvedod beteg 12,2%-anal fordult el6 (1asd 4.4 pont). A pneumonitis/ILD
jelentkezéséig eltelt idé median értéke 16,1 hét volt.
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Pneumonitist/ILD-t a betegek 5,7%-anal jelentettek stilyos mellékhatasként, beleértve 3. fokozata
mellékhatasokat a betegek 2,8%-anal, 4. fokozati mellékhatasok a betegek 0,6%-anal, fatalis
kimenetelii (5. fokozat) esemény pedig egy betegnél (0,2%) kovetkezett be.

A klinikai vizsgalatok soran az 1. vagy 2. fokozatl pneumonitist tapasztalo betegek tobbsége a kezelés
megszakitasat és a dozis csokkentését kovetden a pneumonitis/ILD ismételt jelentkezése nélkiil
folytatni tudta a kezelést. ILD/pneumonitis miatt a betegek 8,9%-andl a kezelés megszakitasa, é
5,7%-uknal a dozis csokkentése, a betegek 2,2%-anal pedig a kezelés végleges abbahagyasa Véb
sziikségessé. A mellékhatas megsziinéséig eltelt id6 median értéke 4,3 hét volt. %/\/

Hypertonia qu

Hypertonia (beleértve a vérnyomas emelkedését) az 540, NSCLC-ben vagy mas szoh‘@morban
szenvedd beteg 35,0%-anal fordult eld, ezen beliil legfeljebb 2. fokozatti eseményglda betegek 17,4%-
anal, 3. fokozati események a betegek 17,6%-anal jelentkeztek. 4. és 5. stilyossgegifokozath
mellékhatast nem jelentettek. A hypertonia jelentkezéséig eltelt idé median gye 2,1 hét volt.

Az Osszes beteg 1,3%-anal jelentettek hypertoniat stlyos mellékhatéské(&hndegyik 3.fokozatu

esemény). Q

A betegek 8,0%-anal a kezelés megszakitasa, 4,8%-uknal a dozi us\i’)%entése, és egy betegnél (0,2%)
az adagolas végleges leallitasa valt sziikségessé. A mellékhatas szlinéséig eltelt id6 median értéke
4,0 hét volt. ’D&

Transzamindzszint emelkedése 0/\/

A GOT-szint emelkedése a betegek 49,1%-anal ford; g az 540 betegbdl, ezen beliil 3. vagy

4. fokozata mellékhatasok a betegek 6,9%-anal k&&ztek be. A GPT-szint emelkedése a betegek
37,0%-anal fordult el6, ezen beliil 3. vagy 4. fo u mellékhatasok a betegek 4,8%-anal kovetkeztek
be. A megemelkedett GOT-szint elsd j elentkeﬁ eltelt id6 median értéke 2,1 hét, a megemelkedett
GPT-szinté 3,5 hét volt.

o

A betegek 0,7%-anal jelentették a GOT;Q ve 0,6%-anal a GPT emelkedését sulyos mellékhatasként.

A GOT-szint emelkedése miatt a b t‘éek 5,0%-anal, mig a GPT-szint emelkedése miatt a betegek
3,9%-anal szakitottak meg az a %kist, a dozist pedig az el6bbi sorrendnek megfelelen a betegek
2,0%-4nal, illetve 1,5%-anal éspkkentették. Egy betegnél sem volt sziikség az adagolas végleges
abbahagyasara. Az emelke OT-szint rendezddéséig eltelt id6 medianja 6,0 hét, az emelkedett
GPT-szint rendezc’idéséig& t id6 medianja pedig 5,1 hét volt.

N
Vérzeses eseméenyek é\/
<
Az 540 beteg 20,6%-anal fordultak el6 vérzéses események, beleértve 3. fokozati eseményeket a
betegek 3,7%-dwal, valamint 4. fokozata vagy végzetes (5. fokozatl) eseményt egy-egy betegnél

(0,2%). o’)\/

Sﬁly0§ 1@ khatasként a betegek 3,9%-anal szamoltak be vérzésrol.

Ti@ét betegnél (3,1%) volt sziikség vérzés kovetkeztében az adagolas megszakitasara. A dozis
cs ntésére a betegek 0,4%-andl, illetve az adagolas végleges abbahagyasara pedig a betegek
V'Z%—énél kertilt sor.

OT-intervallum megnyulds

QT-intervallum megnytlas 540 NSCLC-ben vagy egyéb szolid tumorban szenvedd beteg 5,2%-anal
fordult el6. Az eseményt 2 betegnél (0,4%) értékelték sulyosnak. A betegek tobbségénél nem sulyos
eseményeket tapasztaltak — azaz 1. fokozati eseményt 21 betegnél (3,9%) és 2. fokozati eseményt
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5 betegnél (0,9%). Két betegnél (0,4%) fordult el 3. fokozatu eseményként az elektrokardiogram
QT-intervallum megnytlasa, amely mindkét esetben megsziint. Nem volt életet veszélyeztet vagy
haléalos kimenetelti QT-intervallum megnytlas. Harom betegnél (0,6%) volt olyan esemény, amely az
adatok lezarasaig nem oldodott meg. Két elektrokardiogrammal detektalt QT-intervallum
megnyulassal rendelkez6 betegnél volt sziikség doziscsokkentésre vagy megszakitasra. Egyetlen
QT-intervallum megnytlasi esemény sem vezetett a pralszetinib végleges abbahagyasahoz.

Fertozések ‘QQ

A 15,9 hénapos median kezelési id6 alatt 540 beteg 66,1%-anal gyakran fordult el fert6z¢
leggyakrabban (>10%) pneumoniat (22,4%) és hugyuti fert6zést (14,8%) jelentettek. A ések
tobbsége enyhe (1. vagy 2. fokozat) volt és megszlnt; sulyos fert6zés (>3. fokozat() egek
30,4%-4aban fordult el6 (4,1% esetében jelentettek halalos kimenetelli eseményt).

Stlyosként jelentett fert6zések a betegek 18,5%-anal fordultak eld. A leggyali(m@(>2%) sulyos
fert6zés a pneumonia (15,6%) volt, amelyet a hugyti fertdzés (3,7%) és a szef¥zis (3,7%) kovetett. A
szepszisben szenvedo betegek tobbségénél egyidejlileg pneumoniat vagy h@ﬁ fertozést is

jelentettek. q

A betegek 12,8%-anal fordult el6 fertdzés miatti dozismegszakitas (f6ként pneumonia [10,9%] és
hugyuti fert6zés [2,6%] miatt). A betegek 3,7%-anal csékkentett'iq ozist fert6zés miatt (foként
pneumonia [3,5%] miatt). A betegek 2,6%-anal volt sziikség a lq%lés végleges abbahagyasara
fertdzések miatt (foként pneumonia miatt [2,6%]). ,‘DQ;

1ddsek 0/\/

Az ARROW vizsgalatban (N=540) a betegek 30,9%@\6?6'%5 vagy annal iddsebb volt. A fiatalabb
(65. életéviiket be nem toltott) betegekkel ésszeha@ tva a 65 éves vagy id6sebb betegek nagyobb
hanyadanal fordult el6 a kezelés végleges abba asahoz vezetd mellékhatas (29,3% vs. 18,8%). Az
idds (65 éves vagy id6sebb) betegek korében é??s‘abb el6fordulasi gyakorisagu, gyakran jelentett
mellékhatasok koziil a legnagyobb kiilonbs¢ ypertonia esetében volt, a 65 évesnél fiatalabb
betegekhez képest. A hypertonia azonba atéan gyakrabban fordul el6 az idésebb populacidban.
Az id6sebb betegeknél tobb 3. vagy magg b fokozat mellékhatast észleltek (89,8%), mint a
fiatalabb betegeknél (78,3%). ‘\O

-

<

A gyogyszer engedélyezé;él@bvetéen lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez

Feltételezett mellékhatasok beie@kse
\

fontos eszkoze annak, ho gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. /\>

1D | |
Az egészségligyi s dembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fﬁgg&kben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

<

4.9 Tﬁla@olés

Tiinetek
TineekQy

A @zetinib klinikai vizsgalatai soran nem jelentettek tiladagolasi eseteket. A pralszetinib
klin#dailag vizsgalt maximalis adagja 600 mg naponta egyszer, szdjon at bevéve. Ezzel az adaggal
éno kezelés soran megfigyelt mellékhatasok dsszhangban voltak a napi egyszeri 400 mg-os

adagolas biztonsagossagi profiljaban leirtakkal (lasd 4.8 pont).

Kezelés

A Gavreto tuladagolasanak nincs ismert antidotuma. Ttladagolas gyantja esetén a Gavreto-kezelést
fel kell fiiggeszteni és szupportiv kezelést kell alkalmazni. A pralszetinib nagy eloszlasi térfogata és
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nagymértékii fehérjekdtddése miatt nem valoszind, hogy a pralszetinib dializissel hatékonyan
eltavolithat6 lenne.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok . é

D

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-inhibitorok, ATC kod: LOIEX

Hatasmechanizmus Q/Q

A pralszetinib egy erds proteinkindz-inhibitor, amely az onkogén RET génfuziokat (K@B—RET és
CCDC6-RET) szelektiven célozza meg. Az NSCLC-ben a RET génfl1zioi az egyik(fo onkogén
driverek. In vitro a pralszetinib klinikailag relevans koncentracidkban hatéko n gatolt szamos
onkogén RET génfliziot mint a nem célzott kinazok (példaul 81-szeres a szelekfivitasa a VEGFR2-n).
A pralszetinib daganatellenes hatdst mutatott sejttenyészetekben ¢€s allati tumiorimplantacios

modellekben, amelyek tobb olyan tumortipust reprezentaltak, amelyek o én RET génfuzidkat
(KIFSB-RET, CCDC6-RET) hordoztak. Q
. r .y r @
Farmakodinamias hat4sok ¢
AN

?
%

A pralszetinib QT-intervallum megnyulast el6idéz6 hatasgtyd4 RET génfuzid-pozitiv szolid tumoros
betegen vizsgaltak, akik naponta egyszer 400 mg-ot ka@k egy EKG alvizsgalatban.

A sziv elektrofiziologidja

Az ARROW vizsgélatban pralszetinibet kapo betg@él QT-intervallum megnyulasrol szamoltak be
(lasd 4.8 pont). Ezért a pralszetinibbel kezelt be@s nél sziikség lehet a dozis megszakitasara vagy
modositasara (lasd 4.2 és 4.4 pont). Q)

N

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag be

A Gavreto hatasossagat a RET génfdzid*pozitiv eldrehaladott NSCLC-ben szenved6 betegeknél a
BLU-667-1101 (ARROW) vizsgalatban, egy multicentrikus, nem randomizalt, nyilt, tobb kohorszos
/1. fazisu klinikai vizsgalatba Imanyoztak. A vizsgalatban kiilon kohorszokba vontak be azokat
a betegeket, akik RET génfuzigrpozitiv elérehaladott NSCLC-ben szenvedtek, és akiknél platinaalapt
kemoterapiat kovetden kovetkezett be progresszio, illetve azokat, akiknél elézetes nem platinaalapa
kezelést kovetden kovetkezett be progressziod, vagy akik szisztémas kezelésben még nem részestiltek.
A jovahagyas id6pontjél@~1 a vizsgalat még folyamatban volt.

\
Valamennyi NSCigien szenvedo betegnél feltétel volt, hogy lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus, a Re€sponse Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST, valaszértékelési
kritériumok s é tumorok esetén) 1.1-es verzidja (v1.1) szerint mérhetd betegsége legyen, és RET
génfuzioval Kellett rendelkeznie, amelyet lokalis tesztekkel [j generacios szekvenalas (Next
Generation\Sequencing, NGS), fluoreszcencia in situ hibridizacié (FISH), egyéb] igazoltak. Bevontak

a vizsga az aszimptomatikus kézponti idegrendszeri (KIR) metasztazisokkal rendelkez6
bete , 1deértve azokat a betegeket is, akiknél stabil vagy csokkend szteroidhasznalat volt jellemz6
a vizsgalatba vald belépést megel6z6 2 hétben. A protokoll szerint kizarasra keriiltek azok a betegek,

aktlengl a RET génfiizidkon kiviil mas ismert primer ,,driver” alteracio is jelen volt, azok a betegek,

iknek a kortorténetében el6fordult megnyult QT-szakasz szindroma vagy torsades de pointes, vagy
akiknek a csaladi kortorténetében eldfordult megnyult QT-szakasz szindroma, akik klinikai tiinetekkel
jar6 pneumonitisben, valamint barmilyen olyan korabbi vagy aktualisan zajld, klinikailag jelent6s
koérallapotban szenvedtek, amely befolyasolhatja a beteg biztonsagat.

Az elsddleges hatasossagi végpont a RECIST v1.1 szerinti 0sszesitett valaszadasi arany (Overall
Response Rate, ORR) volt, amit BICR alapjan (Blinded Independent Central Review, az alkalmazott
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kezelést nem ismerd fliggetlen kozponti értékelés) értékeltek. A masodlagos hatasossagi végpontok
kozé tartozott a valasz idétartama (Duration of Response, DOR), a progressziomentes tlélés
(Progression Free Survival, PFS) és a teljes tulélés (Overall Survival, OS).

Osszesitett RET génfiizié-pozitiv NSCLC-s betegpopuldcié

A hatasossagi populéaci6 281 RET génfuzio-pozitiv, eldrehaladott NSCLC-ben szenvedd betegbé@f,
akiket naponta egyszer szajon at adott 400 mg-os kezd6 dozissal kezeltek, beleértve 116, korahy

még nem kezelt beteget és 141 beteget, akik platinaalapi kemoterapiat kaptak ezt megelézée%\}.z
adatgyiijtés utolso zar6 datumaig (2022. marcius 4.) a median kdvetési id6 24,1 honap Voltq

A 281 beteg demografiai jellemz6i a kdvetkezok voltak: 54,1% nd, 46,3% fehér, 45,6%aZsiai, 3,6%
hispan/latin-amerikai, és a median életkor 60,0 év volt (26—87 év kozotti tartomanyban), 3
65 éves vagy id6sebb volt. A betegek tobbsége a kiindulaskor 0 (29,5%) vagy 1 (6800%) ECOG

teljesitménystatusszal rendelkezett, metasztatikus betegségben szenvedett (98‘ Y

7,4%-uk

soha nem

dohanyzott (62,6%) vagy leszokott a dohanyzasrdl (33,1%), és adenocarcinwé@an szenvedett
A

(96,8%). A betegek 34,5%-anak a kortorténetében eldfordult agyi metaszt,
platinaalapt kemoterapiaval kezelt betegek (N=141) kozépértéken 2 kez
kozotti tartomanyban). A platinaalapu terapia mellett 40,4%-uk kapott
uk kapott multikinaz-inhibitorokat (MKI), és 48,9%-uk részesiilt eld

korabban még szisztémasan nem kezelt betegek (N=116) 15,5%

sugarkezelésben. A RET génfuzidkat a betegek 75,8%-anal
plazmaminta, 23,5% ismeretlen), 15,3%-uknal FISH-sel, 6,05
modszerekkel mutattak ki. A leggyakoribb RET génfuzids

(17,8%) voltak.

A hatasossagi eredményeket a 4. tablazat foglalja 6ssze.
volt a teljes populacidban (0,9—20,5 honap tarto S‘?
kemoterapiaval kezelt betegeknél (1,3—11,4 ho
betegeknél (0,9—20,5 honap tartomanyban) is.

4. tablazat:
(hatasossagi populacio)

O

«O

S

1\

AN

korabban
kaptak eldzetesen (1-8
2A/PD-L1-gatlot és 27,7%-
sen sugarkezelésben. A

(36,7% szovetminta; 15,7%
al ismeretlen és 2,8%-uknal mas

-aaészesult el0zetesen
I\&ﬁ?

erek a KIF5B (70,1%) és a CCD6

Az elso valaszig eltelt median id6 1,8 honap
an), valamint az elézetesen platinaalapt
rtomanyban) és az eldzetesen nem kezelt

Hatasossagi eredménye@ET génfuzio-pozitiv NSCLC esetében (ARROW)

~N

betegek®, %

. Elézetesen
A Elézetesen em
‘ ’Q platinaalapa latinaalang Kezelésben

. . , @ Osszesen kemoterapias pratinaatapu még nem

Hatasossagi paraméter _ . szisztemas . ..
(N=281) kezelésben Kkezelésben részesiiltek
‘§/ részesiiltek R (N=116)
(N=141) részesiiltek
(P, (N=24)
Osszesitett Vﬁl% si 65,8% 59,6% 70,8% 72,4%
arany (ORR)* (95%-os CI) | (60,0%; 71,4%) | (51,0%; 67,7%) | (48,9%; 87,4%) | (63,3%; 80,3%)
'7;
Komplett V%\sz, n (%) 18 (6,4) 10 (7,1) 0 8(6,9)
=
Részle alasz,
n (%‘063 167 (59,4) 74 (52,5) 17 (70,8) 76 (65,5)
B id6tartama N=185 N=84 N=17 N=84
S -
OR, median (95%-os CI) 19,1 (14,5; 23,4 (14,8; ) )

hénapokban 273) 39.4) 20,4 (9,3; NR) | 13,4 (9.4;23,1)
=6 hénapos DOR értekii 79.5% 81,0% 94,1% 75,0%

NR= Nem érte el (not reached)

2 BICR altal értékelt, megerGsitett Osszesitett valaszadasi arany
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® A legalabb 6 honapos megfigyelt valasztartamot elérd betegek ardnya alapjan szamitott érték

A KIF5B vagy CCDC6 génfuzios partnerti betegeknél nem tapasztaltak klinikailag relevans
kiilonbséget a hatasossagban. A BICR altal meghatarozott valasz aranya: ORR = 68,5% (95%-os CI:
61,5; 74,9) annal a 197 betegnél, akiknél a KIF5B volt a génfuzids partner; illetve ORR = 72,0%
(95%-o0s CI: 57,5; 83,8) annal az 50 betegnél, akiknél a CCDC6 volt a génflizios partner. X,
A hatasossagot vizsgald populacioban a kozponti idegrendszeri ORR kdzponti értékelés alapjal 1 Q
(RECIST vl.1 szerint) 53,3% volt (95%-o0s CI: 26,6; 78,7); 3 betegnél (20,0%) volt komplett #Jasz és
5 betegnél (33,3%) részleges valasz. Q
<

Idések @

Az ARROW vizsgélatban (N=540) a betegek 30,9%-a 65 éves vagy annal id6sebb@olt. Osszeségében

véve nem figyeltek meg kiilonbségeket a farmakokinetikai paraméterek, a biz& 0ssag vagy a
hatasossag tekintetében a fiatalabb betegekhez képest. b@
Gyermekek és serdiilék q@

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén m@ korosztalynal eltekint a
Gavreto vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol tiidérakban (kissejtes és nem kissejtes
tiidérakban) (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra v, 0z6 informaciok).

XU
Feltételes jovahagyas /\,/b

Ezt a gyogyszert ,feltételes jovahagyassal” engedélyeZ@ ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozoan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évent&égvizsgélja az erre a gyogyszerre vonatkozo 0j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalma@e 6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok ,§>

A pralszetinib Cpax- €s AUC-értéke nenﬂ!\e%enletesen ndvekedett a betegeknél napi egyszeri 60—
600 mg (az ajanlott adag 0,15-1,5 —sg@e) kozotti dozistartomanyban; a farmakokinetika a 200—
400 mg kozotti dozistartomanybanegészséges onkéntesekben linearis volt. A pralszetinib
plazmakoncentracidja 3-5 nap a@*‘te el dinamikus egyensulyi allapotot.

\
A napi egyszeri 400 mg-os Q(ott adaggal, ¢hgyomri koriilmények kozott végzett kezelés mellett az
atlagos egyensulyi Cmax 2848 ng/ml, az atlagos dinamikus egyensulyi plazmakoncentracio-id6 gorbe
alatti teriilet (AUCo.24n) pedig 40 100 6raxng/ml volt. Az atlagos akkumulacios arany ismételt
adagolast kévetéenm&zeli‘céleg 2-szeres Volt.

Felszivodas &'

utan a cstcskoncentracio eléréséig sziikséges median idGtartam (tmax) 2,0—4,0 6ra kozotti volt. A
pralsz‘eti@ bszolut biohasznosulasat még nem hataroztdk meg.

®)

A z@/ék hatdsa
A reto egyetlen 200 mg-os adagjanak magas zsirtartalmu (koriilbeliil 800—1000 kaloriat, 50-60%
bol szarmazo kalodriat tartalmazo) étellel torténd beadasat kdvetden a pralszetinib atlagos (90%-os
I) Crax-értéke 104%-kal (65%, 153%), atlagos (90%-o0s CI) AUCo.-értéke 122%-kal (96%, 152%)
nétt meg, valamint median tmax-értéke 4-rol 8,5 orara nyult meg az éhgyomri allapothoz képest.

A pralszi‘%\vgyetlen 60—600 mg-os adagjanak (a jovahagyott ajanlott adag 0,15—1,5-szerese) adasa
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Eloszlas

A pralszetinib latszolagos eloszlasi térfogata dinamikus egyenstlyi allapotban atlagosan 255 1. A
pralszetinib plazmafehérje-kotddése 97,1% és a koncentraciotol fiiggetlen. A vér/plazma hanyados
0,6-0,7.

Biotranszformacio X
R

)

A pralszetinib elsdsorban a CYP3A4 és az UGT1A4, kisebb mértékben pedig a CYP2D6 és %\/0
CYP1A2 altal metabolizalodik in vitro.

Kortilbeliil 310 mg radioaktiv izotoppal jelolt pralszetinib egyszeri szajon at térténd ada t
kdvetden egészséges egyéneknél kis vagy csak nyomokban kimutathaté mennyiségii 0),
oxidaciobol (M531, M453, M549b) és gliikuronidaciobol (M709) szarmazé pralszetitib-metabolitot

detektaltak. gj
Eliminécio $Q>

A pralszetinib atlagos eliminacios felezési ideje a plazmaban 13,4 6ra vo, @bralszetinib egyetlen

400 mg-os adagjat (az ajanlott dozis), és 17,9 dra volt a 400 mg pralszetihih tobbszori adagolasat
kovetden.
A pralszetinib dinamikus egyensulyi allapot, atlagos, latszolagos 0<éhs clearance (CL/F) értéke
9,9 1/6ra. /&

X

egyéneknél a radioaktiv dozis 72,5%-at a székletbodl (66% altozatlan formaban), 6,1%-at a
vizeletbdl (4,8%-at véltozatlan formaban) nyerték vissz§>

(%

In vitro vizsgalatok CYP-szubsztratokkal \Q

Radioaktiv izotoppal jelolt pralszetinib egyszeri szajon at tgs” @6 adagolasat kdvetOen egészséges

In vitro vizsgélatok azt mutatjak, hogy a pralszetinib a klinikailag relevans koncentraciokban a
CYP3A4/5 id6tartamfiigg6 inhibitora. A pr; tinib a klinikailag relevans koncentraciokban
gatolhatja vagy indukalhatja a CYP2C8-3% P2C9-et és CYP3A4/5-6t.

In vitro vizsgalatok gvégvszer—transg\@terekkel

y a pralszetinib a klinikailag relevans koncentraciokban
P1B1-et, OATP1B3-at, OAT1-et, MATE1-et és MATE2-K-t. In

, hogy a pralszetinib a klinikailag relevans koncentraciokban a P-gp
asd 4.5 pont).

In vitro vizsgalatok azt mutatja
gatolhatja a P-gp-t, BCRP-t,
vitro vizsgalatok azt is mut
potencialis szubsztratja le)av

N\
Kiilénleges betegcsorﬁgi\{k

A populacio famﬁk)'kinetikai modellje alapjan nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbségeket
a pralszetinib fdfnakokinetik4jaban az életkor (19-87 év), nem, rassz (fehér, fekete vagy azsiai),

128 kg), enyhe majkarosodas, illetve enyhe vagy kézepesen sulyos

1/perc a Cockcroft—Gault-képlet alapjan becsiilve) vesekarosodas fliggvényében. Emiatt
nem szii s dozismodositas a fentebb emlitett kiilonleges betegcsoportoknal. A sulyos

Ve:%?s das (CLcr 15-29 ml/perc), a végstadiumu vesebetegség (CLcr <15 ml/perc) hatasa a

pr inib farmakokinetikajara nem ismert (lasd 4.2 pont).

?‘D’jkdrosodds

ralszetinib 200 mg egyszeri oralis dozisat kovetden a pralszetinib csucsexpozicioja hasonlo volt a
kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (a Child—Pugh-kritériumok szerint), mint a
normdl majfunkcidji alanyokndl, ahol a Crax-érték esetében a geometriaiatlag-arany (geometric mean
ratio; GMR) (90%-o0s CI) 98,6% (59,7; 163), az AUCo.-€rték esetében pedig 112% (65,4; 193) volt.
Stlyos majkarosodasban szenved6 alanyoknal (a Child—Pugh-kritériumok szerint) az AUCg...-érték
szintén hasonlo6 volt a normal majfunkcioju alanyokhoz képest (85,8% [51,1; 144]). A Crax-érték

18



valamivel alacsonyabb volt a sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél, mint a normal
majfunkcioju alanyoknal — 67,9% (35,3, 131) volt a GMR a Cpax-érték esetében. A kotetlen Cpax-
(Cmaxu) €8 AUCo.o0- (AUC.0,) €rték valamivel magasabb volt sulyos majkarosodasban (a Child—Pugh-
kritériumok alapjan) szenvedd alanyoknal, mint a normal majfunkciéju alanyoknal, a Cpaxu-értékre
vonatkozé GMR 129% (70,4; 236), az AUCy.y-értékre vonatkozé GMR 163% (98,7; 268) volt. Nem
volt egyértelmii kapcsolat a Crax vagy az AUCo.» €s a Child—Pugh-6sszpontszam vagy a ChildfPug&-l
pontszam Osszetevoi kozott. Hasonlo farmakokinetikai eredményeket kaptak, amikor a Q

majkarosodasban szenvedd betegeket NCI-ODWG kritériumok szerint osztalyoztak. “0

Ezért majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dézismodositasra. Q%
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei <@Q/

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok Qj

{dgtartamt vizsgalatok
os adagolas mellett
16nal az elsédleges

A patkanyokon és kozonséges makakomajmokon végzett, legfeljebb 13 het
soran az elérehaladott NSCLC-ben szenvedo betegeknél napi egyszeri 400
1étrejovo dinamikus egyenstlyi human expozicidhoz (AUC) hasonl6 ex
eredmények szerint patkanyoknal physealis dysplasiat (2-szeres kiilon ¢s mindkét faj esetében
hematologiai mellékhatasokat (1-szeres kiilonbség) figyeltek meg. Nggyobb mértékii expozicio mellett
megfigyelt tovabbi kedvezdtlen hatasok a him és ndstény reprod kt{v szervek degenerativ elvaltozasai
(2-szeres kiilonbség) és a vér foszforszintjének emelkedése a 1agyszovetekben ennek megfelelden
végbemend mineralizacioval patkanyoknal (>2-szeres kiilonbgdgj, valamint a myocardialis
haemorrhagia patkanyoknal (4,4-szeres kiillonbség). Patkan al egyetlen 25 mg/ttkg-os adag
beadasat kdvetden a vérnyomas emelkedését figyelték m -szeres kiilonbség). A 13 hétig tarto
vizsgalatok soran a pralszetinib megfigyelhet6 karos h nem okozo szintje (No Observed Adverse
Effect Level, NOAEL) mindkét faj esetében 10 mg/tthg/nap volt, amely megfelel az emberi
expoziciohoz viszonyitott 1-szeres expozicids (AB@ rtéknek.

A lokalis expoziciot és toxicitast tekintve a l@kg—os NOAEL doézisszintig egyik faj esetében sem
volt észlelheté emésztérendszeri zavar (0,9-52¢fes human kiilonbseég). Majmoknal nagyobb adagok
esetén gyomor-bélrendszeri fekélyeket é:@ést észleltek.

A

Embriotoxicitas / teratogenitas (@

Egy embrionalis-magzati fejlédé A&zsgélatban a pralszetinib patkanyoknak toérténé beadasa az
organogenezis idoszakaban te én és embriotoxikus volt, a napi egyszeri 400 mg-os adagolas
mellett 1étrejovo egyensﬁly}irﬁsmén klinikai expozicid (AUC) alatti expozicioknal. A human expozicid
kortlbeliil O,2-szereséné‘l& dési rendellenességeket figyeltek meg a zsigeri szervekben (elsésorban
a vesében €s hl’lgyvezetﬁ??en) ¢s a csontvazban (csigolya-, borda-, bordaporc- és csigolyatesti
anomaliak). Posztin;&ﬁg acios veszteség a human expozicio 0,5-szeresénél jelentkezett, és a human
expozicio 1,5-szer ¢l gyakorisaga 100%-ra nétt.

Reprodukcios tokicitas

Egy kﬁlén%?lbél végzett termékenységi és korai embrionalis fejlodési vizsgalatban, amelyet kezelt
him pgtl% kkal paroztatott kezelt ndstény patkanyokkal végeztek, a pralszetinib nem volt hatassal
sem a fimék, sem a néstények parzasi teljesitményére, illetve megtermékenyiilési képességére. Az
e@élis-magzaﬁ fejlodési toxikoldgiai vizsgalat eredményeivel 6sszhangban azonban mar

5 kg-os adagoknal (amely a 400 mg-os klinikai adagnal tapasztalt humén expozicio (AUC)
tlbeliil 0,3-szorosa, a patkanyokkal végzett 13 hetes toxikologiai vizsgalat toxikokinetikai adatai
alapjan) posztimplantacios veszteség kovetkezett be. A 20 mg/ttkg-os dozisszintnél (amely a human
expozicio koriilbeliil 2,5-3,6-szorosa) a néstény patkanyok 82%-andl a teljes alom felszivodott, 92%-
os posztimplantacios veszteség mellett (korai felszivodasok). Egy kiilonallo termékenységi és korai
embriofejlodési vizsgalatban pralszetinibbel kezelt him patkanyokat nem kezelt néstény patkanyokkal
paroztattak. Az embriok méhen beliili talélését (a beagyazddas utani veszteség almon beliili atlagos
aranyat, valamint az ¢életképes embriok atlagos szamat és az almon beliili aranyat) nem befolyasolta a
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himeknek 20 mg/ttkg dézisszinten adott pralszetinib (amely a 400 mg-os klinikai dozisnal tapasztalt
human expozicido [AUC] koriilbeliil 1,4-szerese a vizsgalatban gytijtott toxikokinetikai adatok alapjan).
Tovabba ebben a vizsgalatban nem figyeltek meg pralszetinibbel 6sszefiiggd hatasokat a himek
reprodukcios teljesitményét (a parzasi, termékenységi és vemhességi mutatokat) illetden.

Egy 13 hétig tart6 ismételt dozish toxicitasi vizsgalatban a him patkanyoknal mikroszkdposan a heg&li
tubuléris degeneracigja/atrofidja volt kimutathato, szekunder sejttormelékkel és csokkent Q
spermiumszammal a mellékherék lumenében, amely korrelalt a herék és mellékherék alacsony

tomegével, valamint a puha és kisméretii herékkel kapcsolatban tett makroszkopos megfigyelé el.
A néstény patkanyoknal a sargatest degeneraciojat mutattak ki a petefészkekben. Ezeket a sokat
mindkét nemnél >10 mg/ttkg/nap pralszetinib dozisoknal figyelték meg, amely koriilbelj szerese

a 400 mg-os klinikai dozisnal tapasztalt AUC alapjan meghatarozott human expozicio
Egy majmokon végzett 13 hétig tarto ismételt dozistoxicitasi vizsgalat soran a reprod
nem figyeltek meg kedvezdtlen hatasokat legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozisszinteknél amely

megkozelitdleg 1-szerese a napi egyszeri 400 mg-os dozis mellett 1étrejovo hl‘usl\;‘;@xpoziciénak).

Genotoxicitas és karcinogenitas b

<

A pralszetinib nem mutatkozott mutagénnek in vitro a bakterialis reve 4cios (Ames) teszt soran,
¢és negativ eredményt adott mind az in vitro human lymphocyta kro omaaberracios teszt, mind az
in vivo patkanycsontvel6-micronucleus tesztek soran. ’\\

Karcinogenitasi vizsgélatokat a pralszetinibbel nem végeztek ‘@

v
O’\/

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK Q
6.1 Segédanyagok felsorolasa \Q

A kapszula tartalma @

Hipromelldz be
Mikrokristalyos celluldz L
Hidegen duzzado kukoricakeményit(ko
Natrium-hidrogén-karbonat

Citromsav A
Magnézium-sztearat SO

<

Kapszulahéj . (/@
N
Brillantkék FCF (El 3%

Hipromelldz Q

Titan-dioxid (EIQ&'
<

J eléléfestékc

Sellak Qﬂ%
Propilénglikol (E1520)
Kalioh-hidroxid
Titanddioxid (E171)

.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. X
A nedvességtdl valod védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. ‘Q,

o

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy stiriiségii polietilén (HDPE) tartaly gyermekbiztonsagi zarokupakkal (poliprolla(ié&gfo’liéval
bevont indukcids zarolappal és nedvességmegkdto szert (szilikagél) tartalmazo tasakKal.

. 7
Kiszerelések: 60 db, 90 db vagy 120 db kapszula . \A
)
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba. @b
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések QQ

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag me@mmisitését a gyogyszerekre
vonatkozdé eldirasok szerint kell végrehajtani. rb
X

Y%

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY OSULTJA

S

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. ’b’
Gustav Mahlerplein 2 \Q
1082 MA Amsterdam @
Hollandia

O
>
O

8. A FORGALOMBA HOZA](@ ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1555/001 é
EU/1/21/1555/002 ‘Q/
EU/1/21/1555/003 @

W 20

N\

9. A FORGALONHSA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITQ@NAK DATUMA

A forgalomba }{@zatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2021. november 18.

A forgalo@ hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. szeptember 15.
)

@A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

Kgyégyszerrél részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

ttp://www.ema.europa.eu) talalhato.

10
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IL. MELLEKLW

A GYARTASI TETELEK VEG ZABADITASAERT
FELELOS GYARTO >

A KIADASRA ES A FEL QNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY ATOZASOK

A FORGALOMBA @‘ATALI ENGEDELYBEN

FOGLALT EGYEB\ LTETELEK ES
KOVETELMEK

A GYOGY BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKAL ASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLA ASOK

KUIY LEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
ALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
mJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA

( OZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen ‘ {’\&
Németorszag \ 0

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK @Y
KORLATOZASOK (Q

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotdtt gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkdfnazasi eldiras,
4.2 pont). AN
\
bQJ
C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLAL&?GYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK Q

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safe{&update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107cNeikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvénossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés@{ frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani. \Q

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a k@,Qményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani. @

\O
D. A GYOGYSZER BIZ’l:ONSAG S HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEKVAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv A

A forgalomba hozatali engedé@gosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovalagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kdtelezo farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi. /\)

W9

A frissitett kocka @zelési terv benyujtando a kdvetkez6 esetekben:

o ha az Euréga' Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a ko atkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informiadio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
bizto\ségos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,

\ ataroz6 eredmények sziiletnek.

&

v
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E. KI"JL(")NI:EGES, KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedéseket: o \Q
Leiras Lejérat'\)’
napja®
A pralszetinib RET génfuzio-pozitiv elérehaladott NSCLC-ben szenvedo felndtt 20@0
betegek kezelésében torténd hatasossaganak és biztonsagossaganak tovabbi & mber 31.
megerésitése érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell
nyujtania a BLU-667-2303, a RET génfuzid-pozitiv metasztatikus NSCLC Q

kezelésére alkalmazott pralszetinib, illetve a standard ellatast jelentd elsé
vonalbeli kezelés Gsszehasonlitasara végzett randomizalt, nyilt, III. fazisa @)
vizsgélat eredményeit. b
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

\
Gavreto 100 mg kemény kapszula Q’

pralszetinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N

100 Iszetinibet tartal kemény k lanként.
mg pralszetinibet tartalmaz kemény kapszulankén \A

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N

60 kemény kapszula >
90 kemény kapszula /\/
O

120 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATGSTUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(T)

Szajon at torténd alkalmazasra.

O\
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt bete@kozta‘cét!

9

6. KULON FIGYELMEZTE ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL EIQA VA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt@rva tartando!
AN

A%

A
7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tartalyban ta@}ité, nedvességmegkoto szert tartalmazo tasakot ne nyelje le.

N

| 8. LEJARATIIDO

OI

78

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME + |
\l

)
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. Q’
Gustav Mahlerplein 2 é\/
1082 MA Amsterdam Q
Hollandia é/

7
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ‘F
"4

EU/1/21/1555/001 60 kemény kapszula Q
EU/1/21/1555/002 90 kemény kapszula Q
EU/1/21/1555/003 120 kemény kapszula Q/Q

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <Y

Lot O

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE(Y” |
[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
O
| 16. BRAILLE fRASSAL FEI&%N{FETETT INFORMACIOK \
QO
<
<

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
A

gavreto 100 mg

Egyedi azonositoju ‘@(ovonalkéddal ellatva.
>

| 18. EGYEDFAZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
\9

PN

SN \‘\Qo)
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A TARTALY CIMKEJE

A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Gavreto 100 mg kemény kapszula
pralszetinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg pralszetinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 kemény kapszula
90 kemény kapszula
120 kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATE9TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.

O\
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt bete@kozta‘cét!

9

6. KULON FIGYELMEZTE ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL EIQA VA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt@rva tartando!
AN

A%

A
7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tartalyban ta@}ité, nedvességmegkoto szert tartalmazo tasakot ne nyelje le.

N

| 8. LEJARATIIDO

OI

78

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME + |
‘\
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. logo /\/Q'

. |

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1555/001 60 kemény kapszula

EU/1/21/1555/002 90 kemény kapszula A
EU/1/21/1555/003 120 kemény kapszula 8®\
e : &
13. A GYARTASI TETEL SZAMA O
<
Lot ~\\
<0
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE N4 |
N

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
&
| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTEFREPT INFORMACIOK \
@‘
S
| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D ¥ONALKOD \
\

QA

| 18. EGYEDI AZONOSIT® ®LVASHATO FORMATUMA \
&
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
Gavreto 100 mg kemény kapszula

pralszetinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi é
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen mellé/‘@as
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal @?bbi
tajékoztatast. Q

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegt%a@tat()t, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
N
o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra @efébbiekben is sziiksége
lehet.
o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gydgyszerésgzdhez.
o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a @zﬁmén}f[ masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegségeitiinetei az Onéhez hasonloak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa Eﬁél kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolg@‘nilyen lehetséges mellékhatasra is

vonatkozik. Lasd 4. pont. /\//b
A betegtajékoztato tartalma: \QO
1. Milyen tipusti gyogyszer a Gavreto €s milyells@gségek esetén alkalmazhat6?
2. Tudnivalok a Gavreto szedése el6tt
3. Hogyan kell szedni a Gavreto-t? @
4. Lehetséges mellékhatasok \O
5. Hogyan kell a Gavreto-t tarolni?
6. A csomagolas tartalma és egyéb in aciok

«O
1. Milyen tipusi gyogyszer a&avreto és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

\
Mi a Gavreto? Q/

A Gavreto egy pralszetiﬂ%nevﬁ hatdéanyagot tartalmazé daganatellenes gyogyszer.

Milyen betegségek‘e%én alkalmazhat6 a Gavreto?

A Gavreto-t a tiidérak egyik, ,,nem kissejtes tiidoraknak™ nevezett formajanak elérehaladott
stadiumaiba veds felnéttek kezelésére alkalmazzak, amennyiben Ont kordbban nem kezelték
mas RET-Eﬁ@ gyogyszerrel. Ez a betegség a ,,rearranged during transfection” (RET, magyarul:

»transzfeke#Q soran atrendezodott™) nevil gén egy meghatarozott atrendezddésével jar.
\
Hog@fejti ki hatasat a Gavreto?

?zo al a betegeknél, akiknek a rakbetegsége a modosult RET-gén miatt kovetkezik be, a gén

egvaltozasanak kovetkeztében a szervezet egy koros fehérjét, az igynevezett RET fazids fehérjét
termeli, ami a sejtek korlatlan szaporodasahoz és rak kialakulasahoz vezethet. A Gavreto meggatolja a
RET fuzios fehérjéket abban, hogy hatasukat kifejtsék, és segithet lelassitani vagy megallitani a
tiidorak novekedéset. Segithet a daganat méretének csokkenésében is.

Ha tudni szeretné, hogy hogyan fejti ki hatasat a Gavreto vagy, hogy miért irtak fel Onnek ezt a
gyogyszert, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.
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2.

Tudnivalok a Gavreto szedése elott

Ne szedje a Gavreto-t

ha allergias a pralszetinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb ésszetevéjére.‘

N

Figyelmeztetések és ovintézkedések /\/
A Gavreto szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével: %

ha a kortorténetében a tiidérakon kiviil egyéb, a tiidejével vagy 1€gzésével kapcsol@
problémak is szerepelnek; @

ha volt mar magas vérnyomasa;

ha volt mar majbetegsége; Q

ha volt mar vérzéses problémaéja; \ \A

ha volt mar valaha tuberkulozisa (tiidogiimokorja), vagy szoros kapc@sﬁﬁan volt valakivel, aki
tuberkul6zisban szenved vagy szenvedett. A kezeldorvosa vizsgalat végezhet el, hogy
megbizonyosodjon arr6l, hogy van-e tuberkuldzisa. Q

A Gavreto mellékhatasokat okozhat, amelyekrdl azonnal értesitenie @Yl kezel6orvosat. Ezek kozé a
kovetkezok tartoznak: AN

tildégyulladas (pneumonitisz). A Gavreto a kezelés s {h tiidok sulyos, életveszélyes vagy
végzetes duzzanatat (gyulladasat) idézheti el6. A pana qﬁé a tiidérak okozta tiinetekhez
hasonlok lehetnek. Azonnal sz6ljon kezelorvosan barmilyen Gjonnan fellépd vagy
sulyosbodé panasz jelentkezik Onnél, koztiik nehgzZlégzés, 1égszomj, vagy hurutos, illetve
szaraz kohogés vagy laz.

magas vérnyomas (hipertonia). A Gavreto
Kezeldorvosa ellendrizni fogja a vérnyoma
majd pedig sziikség szerint. Ha olyan magas vérnyomasa van, amely vérnyomascsdkkento
gyogyszerekkel nehezen kezelhetd, kégjiik, forduljon kezeldorvosahoz, mivel a Gavreto-kezelés
megkezdése elott meg kell gyézc’idgi@rrél, hogy vérnyomasat megfeleléen beallitottak.

lheti a magas vérnyomas eldfordulésat.
kezelés megkezdése elott, 1 hét kezelés utan,

majkarosodas (transzaminazszi elkedése). Kezeldorvosa vérvizsgalatokat fog végeztetni
a kezelés megkezdése elott, a && ¢s els6 3 honapja alatt minden masodik héten, azutan pedig
szlikség szerint. Ezzel azt ellen6rzik, hogy nincsenek-e problémak a majaval a Gavreto szedése
alatt. Azonnal szoljon kezeléerosénak vagy gyogyszerészének, ha Onnél az aldbbi panaszok
barmelyike jelentkeziky Q‘r vagy a szemek fehérjéjének besargulésa, fajdalom a has jobb
oldalén, sotét vizelet, yaSzketd bor, csokkent étvagy, hanyinger (émelygés) vagy hanyas,
faradtsag, a szokot onnyebben kialakuld vérzések vagy véralafutasok.

vérzéses problémak” Sulyos vérzés 1éphet fel a Gavreto-kezelés soran. Azonnal mondja el
kezelGorvosa a a kdvetkezd tiinetek barmelyike fellép Onnél: vérhanyas vagy

kavéorlemé hasonl6 hanyadék, vér vagy vérrogok felkohogése, rozsaszinii vagy barna
vizelet, pirps¥Vagy fekete (szurokszeril) széklet, szokatlan vérzés vagy véromleny a béron, a
szokaso erdsebb menstruacios vérzés, szokatlan hiivelyi vérzés, gyakori orrvérzés, dlmossag
vagy ¢konysag.

kor: KG (elektrokardiogram). A Gavreto kéros EKG leletet eredményezhet. A

Gégeto-kezeles elbtt és alatt EKG-t fognak késziteni Onnél. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha
@ ul vagy szivdobogasérezése van, mivel ez a koros EKG tiinete lehet.

Figyeljen ezekre a tlinetekre a Gavreto szedése alatt. Tovabbi informaciokért lasd a 4. pontban a
Wellékhatésok” cimi részt.

Gyermekek és serdiilok

A Gavreto-t gyermekeknél és serdiiloknél nem vizsgaltak. Ne adja ezt a gyogyszert gyermekeknek
vagy 18 éves kor alatti serdiiloknek.
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Egyéb gydgyszerek és a Gavreto

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. A Gavreto befolyédsolhatja az egyéb gyogyszerek altal
kifejtett hatast, illetve bizonyos gyogyszerek befolyasolhatjak azt, ahogyan a Gavreto kifejti hatasat.

A Gavreto szedése eldtt tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi . é

gyogyszerek barmelyikét szedi: ‘0

Az alabbi gyogyszerek fokozhatjak a Gavreto koncentracigjat a vérben: é\/

o az AIDS/HIV kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek (pl. ritonavir, szakvin@
kobicisztat); 1§

o a fertdzések kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek. Ezek koz¢ tartoznak™a gombas
fertozések kezelésére szolgald gyogyszerek (gombaellenes szerek, mint pé a ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol) ¢és bizonyos tipust baktériumok a fertézések

kezelésére szolgalod gyogyszerek (antibiotikumok, mint példaul a klari
a depresszi6 kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek (pl. fluvoxa

. a magas vérnyomas ¢és a szabalytalan szivritmus kezelésére alkal
(pl. verapamil, diltiazem). Q/Q

A kovetkezd gyogyszerek csokkenthetik a Gavreto hatasossagat:so,

. a gércsrohamok megsziintetésére alkalmazott gyogysze pilepsziaellenes szerek, példaul a
fenitoin vagy a karbamazepin);

. a tuberkuldzis kezelésére szolgalo gyogyszerek (pl. @npicin, rifabutin);

. kozonséges orbanctii, egy gyogynovénykészitme melyet depresszi6 kezelésére
alkalmaznak. @

A Gavreto befolyasolhatja szamos gyogyszer he@ beleértve:

1cin, eritromicin);
nefazodon);
tt bizonyos gyogyszerek

° ciklosporin;
° paklitaxel; \O
o warfarin. be

Nem feltétleniil csak az itt felsorolt g@yszerek léphetnek kolcsonhatasba a Gavreto-val.

Miel6tt barmilyen gyogyszert e@{ene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
)

Az étel és az ital hatasa a 8%&043

\
Keriilje a grépfratlé és @%frﬁt vagy kesertinarancs fogyasztasat a Gavreto-kezelés alatt.

\
Terhesség, szoptaSzQés termékenység

Ha On terhes végy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer a azasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Fogarl‘aé@)a las nék esetében:
En el;g gyogyszernek a szedése alatt nem szabad teherbe esnie. Ha On fogamzoképes, rendkiviil
ha@ny fogamzasgatlé modszert (példaul a ketts védekezés elvén alapuld fogamzasgatlast, példaul
i0vszert és pesszariumot) kell alkalmaznia a kezelés teljes ideje alatt, valamint a kezelés
befejezését kovetd 2 héten keresztiil. A Gavreto csokkentheti a hormonalis fogamzasgatlé modszerek
(példaul a fogamzasgatlo tablettak) hatékonysagat; ezért a hormonalis fogamzasgatlok nem
tekinthet6k nagyon hatékonynak. Ha nem keriilhetd el a hormonalis fogamzasgatlasi modszer, akkor
ovszert is kell alkalmazni mellette.

34



Fogamzasgatlas férfiak esetében:

A kezelés alatt ¢és a kezelés befejezését kovetden 1 hétig a fogamzoképes néi partnerrel rendelkezo
férfibetegeknek kotelezo hatékony fogamzasgatlast alkalmazniuk, beleértve egy barrier elven alapulo
fogamzasgatld modszert.

Beszélje meg kezeldorvosaval az On és partnere szaméra megfeleld fogamzasgatlo modszereket. é

A

Terhesség: 03\/

Ennek a gyogyszernek az alkalmazasa nem javasolt terhesség idején, kivéve, ha feltétleng
Ezzel a gyogyszerrel torténo kezelés alatt keriilje el a teherbe esést, mivel arthat a me
babanak. Kezeldorvosa megbeszéli Onnel a Gavreto terhesség alatti alkalmazasanak
kockazatait. Q

ikséges.
szliletett
etséges

. . . " . r ‘
Kezeldorvosa ellendrizheti, hogy terhes-e, miel6tt megkezdi a kezelést ezze%@yogyszerrel.

Szoptatas: q@

Tajékoztassa kezelSorvosat, ha szoptat vagy azt tervezi, hogy szopta@%g. Nem ismert, hogy a
Gavreto atjut-e az anyatejbe. Ezért On nem szoptathat az ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt és
az utols6 adagot kdvetden legalabb egy hétig. Beszélje meg kezab, rvosaval, hogy ez id6 alatt mi a
legjobb modszer gyermeke taplalasara. >

/\/

Termékenység: 0

Lehetséges, hogy ez a gydgyszer tartésan befolyasoljaaz On nemzé-, illetve fogamzoképességét.
Javasoljuk, hogy a Gavreto alkalmazasa eldtt besz@ kezelGorvosaval a spermadja, illetve petesejtjei
konzervalasanak lehet6ségeivel kapcsolatban. @

A készitmény hatasai a gépj érmﬁvezetéspggs a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Gavreto befolyasolhatja a gépjérmﬁvdggéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A
Gavreto faradtsagot okozhat. Ha ez (g?érténik, tilos gépjarmuvet vezetni vagy gépekkel munkat
végezni, addig, amig a tiinetei el n ulnak. Beszéljen kezelGorvosaval, hogy vezethet-e vagy
végezhet-e munkat gépekkel. 3
QO

A Gavreto natriumot tart&wz

\

Ez a gyogyszer kevesebl mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,nétriun@ ntes”.

3. Hogya@ szedni a Gavreto-t?

A gyégys%%nindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amenn nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy

gyogy&zerészét.
A @zitmény ajanlott adagja naponta egyszer 400 mg (4 db kapszula), szajon at bevéve.
X; mellékhatasokat tapasztal, kezel6orvosa modosithatja az adagjat, atmenetileg felfliggesztheti vagy

véglegesen leallithatja a kezelést. Ne valtoztassa meg a Gavreto adagjat és ne hagyja abba a
készitmény szedését, kivéve, ha kezeldorvosa ezt igy rendeli.
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A Gavreto-t szajon at kell bevenni. A kapszulakat egészben, egy pohar vizzel, éhgyomorra kell
lenyelni. A Gavreto bevétele elott legalabb két oran at és a bevételt kdvetd legalabb egy oran at nem
szabad étkezni.

Ha a Gavreto adagjanak bevétele utan hany, ne vegyen be még egy adagot. A Gavreto kovetkezo
adagjat masnap, a megszokott idében vegye be. X,
Ha az eléirtnal tobb Gavreto-t vett be ‘§

A%

Ha véletleniil az eldirtnal tobb kapszulat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Ilyen&ben
orvosi segitségre lehet sziiksége. Q

Ha elfelejtette bevenni a Gavreto-t ‘@

“

Ha elfelejtette bevenni a Gavreto egy adagjat, még aznap vegye be, amint eszg’: fit. A Gavreto
kovetkez6 adagjat masnap, a megszokott idében vegye be. b®

<
4. Lehetséges mellékhatasok Qq
<

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhathQkat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. 7o)
X

A legsulyosabb mellékhatasok ,\,/b'

Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek. Azonnaﬁ@rduljon kezeléorvosahoz, ha az alabbi
mellékhatasok koziil barmelyiket észleli (1asd még,bz pontot):

o Nehézlégzeés, 1égszomj, hurutos vagy szé@kdhégés vagy laz, mint Gjonnan fellépd vagy
sulyosbodé tiinetek. @)

o Magas vérnyomas. N

j&jé ,grgulésa, fajdalom a has jobb oldalan, sotét vizelet,

viszketd bor, csokkent étvagy, hahyiriger (émelygés) vagy hanyas, faradtsag, a szokottnal

konnyebben kialakuld VérzéséK gy véralafutasok (a majproblémak lehetséges tiinetei).

o Vérzés, olyan tiinetekkel, rn,m példaul a vér felkohogése.
QO
Egyéb mellékhatasok: Q
Tajékoztassa kezelc’iorvd%wagy gyogyszerészét, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (1@ tobb, mint 1 beteget érinthet):

. Tido6fert678s;

° Hugyholygag fert6zés;

. A Véréaértestek szamanak vérvizsgalattal kimutatott csokkenése;

. A fehervérsejtek valamely tipusa (pl. neutrofilek, limfociték stb.) szamanak vérvizsgalattal

‘ki@t tott csokkenése;

. csony vérlemezkeszam,;
%\ vér asvanyianyag-tartalmanak vérvizsgalattal kimutatott novekedése vagy csokkenése;
Megvaltozott izérzés;
Y Fejfajas;
Vérnyomas-emelkedés;
Vérzés;
Tiid6gyulladas;
Kohoges;

Légszomj;
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Székrekedés;

Hasmenés;

A szem, a szaj és a bor szarazsaga;
Hasi fajdalom;

Hanyas;

A bdr és a szem sargasaga; . é&a

Kiiités; ‘Q
Csont- és izomfajdalom; 03\/
Energiahiany; Q
Duzzanatok (pl. a labon, bokan, arcon, szemen, iziiletben); Q

Laz; @

A maj altal termelt anyagok (aszpartat-aminotranszferaz, alanin-aminotransZRyaz, alkalikus
foszfataz, bilirubin) mennyiségének vérvizsgalatokkal kimutatott megv‘é 4sa;

° A vesemiikodés értékeléséhez hasznalt fontos anyag (kreatinin) szintj @gvérvizsgélattal
kimutatott emelkedése;

. Az izommiikddés szempontjabol fontos enzim (kreatin—foszfokiné&trszintjének

vérvizsgalatokkal kimutatott megemelkedése. Q
)
Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): ’\\
° Fajdalmas duzzanat és fekélyek a szajiiregben; @
. A QT-szakasz megnyulasa az On EKG-jan. /\//b

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): \QO
e  Tuberkulozis. >

Mellékhatasok bejelentése @\Q

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezilg@ékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyéfillehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag r{ ¢ is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. (\O

A mellékhatasok bejelentésével OAS hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biat gos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a G}‘\/ to-t tarolni?

A gyogyszer yem@%tél elzarva tartando!

A tartaly cimkéjeir€s a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 azadott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gy¢ er kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A nedvességtdl vald védelem
érdek z eredeti csomagolasban tarolando.

Ne@yalmazza ezt a gyogyszert, ha a tartaly sériilt vagy azon latszik, hogy megbontottak.
Y;mmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Gavreto?

o A készitmény hatéanyaga a pralszetinib. 100 mg pralszetinibet tartalmaz kemény

kapszulanként.

o Egyeb Osszetevok: 3
A kapszulatartalom tartalmaz: hipromell6z (E464), mikrokristalyos celluldz, hld@
duzzado kukoricakeményitd, natrium-hidrogén-karbonat, citromsav, magnéziu arat
(lasd a 2. pontban a ,,A Gavreto natriumot tartalmaz” cimi részt).

- A kapszulahéj tartalmaz: brillantkék FCF (E133), hipromell6z és titan-dioxi 71).
- A jelolofesték tartalmaz: sellak, propilénglikol, kalium-hidroxid és titén@id (E171).

Milyen a Gavreto kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas? AQJ

\
A Gavreto 100 mg kemény kapszula vilagoskék szinii, atlatszatlan kemény ula, a kapszulahéj
also részén ,,.BLU-667", a kapszulahéj felso részén ,,100 mg” fehér tintava yomtatott felirattal.

A Gavreto 60 db, 90 db vagy 120 db kemény kapszulat és egy nedves gkoto szert tartalmazo
tasakot tartalmazo, gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatott muanyagmrtalyban kaphat6. Minden
doboz egy tartalyt tartalmaz. \\

A nedvességmegkoto szert tartalmazo tasak a tartalyban tart. . A tasakban talalhat6
nedvességmegkotd szer egy nedvességet magaba szivo an a%, amely megvédi a kapszulakat a
nedvességtél. Ne nyelje le a nedvességmegkoto szert! é

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil keresked@mi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja @

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. /&
Gustav Mabhlerplein 2 Q
1082 MA Amsterdam {

Hollandia KO
Gyarto . Q

Roche Pharma AG @
Emil-Barell-Strasse 1 ‘@

79639 Grenzach-Wyhléd ,
Németorszag ‘QI

A készitményhe 6& pcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak képviseletéhez:
Tel/ Té 1/ TIf/ TnA/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001

e-me& edinfoEurope@blueprintmedicines.com

%@egtéjékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Blueprin;&?licines (Netherlands) B.V., NL

Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informdaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztato is modosul.

Egyéb informaciéforrasok

38


mailto:MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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